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Тромботическая микроангиопатия (ТМА) ― редкий феномен, тяжелейшая патология, в 
основе которой лежит системный тромбоз микрососудов. ТМА характеризуется 
тромбоцитопенией и наличием признаков микроангиопатической гемолитической анемии. 
В обзоре представлен современный взгляд на патогенез опухольассоциированной 
тромботической микроангиопатии, рассматриваются вопросы взаимодействия 
различных эффекторов, связанных с ростом и метастазированием опухоли (активация 
иммунной системы, формирование эндотелиопатии, применение химиотерапевтических 
агентов и таргетной терапии), в патогенезе различных форм ТМА. Взаимодействие 
между опухолевой тканью, системой гемостаза и иммунной системой происходит по 
типу каскада взаимной активации, тем самым приводя к формированию порочного круга, 
результатом чего являются повреждение эндотелия, провоспалительный статус и 
тромбозы в микроциркуляторном русле, т.е. развитие ТМА. Усиленная экспрессия белков 
комплемента и/или активация комплемента на фоне химиотерапии и инфекционно-
воспалительных осложнений также могут спровоцировать развитие ТМА. Действия ряда 
химиотерапевтических агентов, особенно ингибиторов сосудисто-эндотелиального 
фактора роста и тирозинкиназы, оказывающих в том числе и прямое токсическое 
действие на эндотелий, связано с развитием ТМА. Механизмы, обусловливающие развитие 
ТМА, рассматриваются как компоненты системы гемостаза, ведущие к развитию 
хронических, долговременно существующих нарушений функции системы гемостаза 
(хронический ДВС-синдром), и связаны с высокой частотой тромботических осложнений. 
Механизмы реализации абсолютного или относительного дефицита ADAMTS13 остаются 
недостаточно изученными, так как клинические проявления возникают не у всех 
пациентов с дефицитом металлопротеиназы. Требуется дальнейшее изучение патогенеза 
ТМА у онкологических больных. 
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Thrombotic microangiopathy (TMA) is a rare phenomenon, which is severe pathology based on 
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microangiopathic hemolytic anemia. The review presents a modern data on the pathogenesis of 
tumor-associated thrombotic microangiopathy, considers the interaction of various effectors 
related to both tumor growth and metastasis process ― immune system activation, 
endotheliopathy formation, use of chemotherapeutic agents and targeted therapy in the 
pathogenesis of various forms of TMA. The interaction between the tumor tissue, hemostasis and 
immune systems are of the type of cascade of mutual activation, thus leading to the formation of a 
vicious circle, resulting in damage to endothelium and thrombosis in the microcirculatory channel, 
that is, the development of TMA. The formation of thromboembolism, which includes tumor tissue 
in the microvessels of the lungs, contributes to the development of pulmonary tumor thrombotic 
microangiopathy (PTTM). Сancer patients have higher vWF levels and lower ADAMTS13 levels 
or/and activity than the general population, often also depending on the stage of cancer: vWF and 
ADAMTS13 have been shown to be associated with thrombotic complications in cancer patients, 
and ADAMTS13 shows prognostic potential. Increased expression of complement proteins and/or 
activation of complement during chemotherapy, infectious and inflammatory complications may 
also cause TMA development. Pathogenesis of thrombotic microangiopathy also is associated with 
numerous chemotherapeutic agents, such as mitomycin C, gemcitabine, cisplatin, carboplatin and 
Bevacizumab, an inhibitor of VEGF. This may be the result of both the direct toxic effect of the 
drug on endothelium and damage of it by immune complexes caused by expression of the VEGF-
antibodies. Usage of number of chemotherapeutic agents, especially anti-VEGF and tyrosine 
kinase inhibitors, which have a direct toxic effect on endothelium, are associated with the 
development of TMA. Mechanisms causing the development of TMA are considered as components 
of the hemostasis system, leading to the development of chronic, long-lasting disorders of the 
hemostasis system (chronic DIC syndrome) and are associated with high incidence of thrombotic 
complications.  
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Тромботическая микроангиопатия (ТМА) ― редкий феномен, представляющий 
собой тяжелейшую патологию, в основе которой лежит системный тромбоз микрососудов. 
ТМА характеризуется тромбоцитопенией (уменьшение количества тромбоцитов менее 150 
тыс./мл, или уменьшение количества тромбоцитов на 30% от исходных показателей), 
наличием признаков микроангиопатической гемолитической анемии, а также 
полиорганной недостаточностью, связанной с системной блокадой микрососудов [1]. 
Впервые ТМА, проявляющаяся как тромботическая тромбоцитопеническая пурпура, 
впервые была описана E. Moschowitz в 1923 г. [2]. Проводилось наблюдение 16-летней 
пациентки, которую беспокоили лихорадка, петехиальные кровоизлияния, анемия и затем 
развились паралич и коматозное состояние. На аутопсии были найдены гиалиновые тромбы 
в микрососудистом русле [2].  
Непосредственно термин «тромботическая микроангиопатия» был предложен 
W. Symmers в 1952 г. [3]. Ученый описал ТМА как системное поражение сосудов (главным 
образом артериол и капилляров), сопровождающееся утолщением их стенок, отеком 
сосудистой стенки и отслоением эндотелиальных клеток от базальной мембраны, 
образованием тромбоцитарных сгустков и частичной или полной обструкцией просвета 
пораженного сосуда. При этом образующиеся тромбы состояли почти исключительно из 
тромбоцитов и отсутствовало периваскулярное воспаление. Тромбоз и обструкция просвета 
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Термин «гемолитико-уремический синдром» как еще одно проявление ТМА ввел в 
1955 г. С. Gasser и соавт., наблюдая 5 детей с острой почечной недостаточностью, 
сопровождавшейся гемолитической анемией и тромбоцитопенией [4].  
В 1960 г. I. Schulman и соавт. [5] и в 1978 г. J. Upshaw [6] описали рецидивирующую 
форму тромботической тромбоцитопенической пурпуры с преимущественным поражением 
почек у детей. Впоследствии было показано, что синдром Апшо−Шульмана связан с 
выраженным наследственным дефицитом металлопротеиназы ADAMTS13. 
Тромботическая микроангиопатия может проявляться такими синдромами и 
патологическими процессами [7, 8], как:  
• тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (ТТП); 
• гемолитико-уремический синдром (ГУС); 
• врожденный дефицит металлопротеиназы ADAMTS13 (синдром Апшо−Шульмана); 
• приобретенный дефицит ADAMTS13, связанный с тяжелыми патологическими 
состояниями ― тяжелой преэклампсией, преждевременной отслойкой нормально 
расположенной плаценты, септическими состояниями; 
• врожденный или приобретенный атипичный гемолитико-уремический синдром 
(аГУС); 
• гемолитико-уремический синдром, ассоциированный с шига-
токсинпродуцирующей Escherichia coli (STEC-ГУС); 
• комплементопосредованные мутации генов CFH (фактор Н), CFI, CFB, C3, CD46 и 
др., приводящие к неконтролируемой активации альтернативного пути 
комплемента; наличие антител, ингибирующих активность CFH ― фактора Н 
комплемента; 
• метаболизмопосредованные гомозиготные мутации (метилмалоновая ацидурия и 
гомоцистинурия тип С), метаболические нарушения, обусловленные как 
врожденными, так и приобретенными дефектами кобаламинового пути; 
• нарушения функции системы гемостаза по типу тяжелой формы ДВС-синдрома 
(диссеминированное внутрисосудистое свертывание); 
• ТМА, вызванная действием лекарственных препаратов с прямым токсическим 
эффектом на эндотелий (химиотерапия); 
• лекарственные препараты, ведущие к иммуноопосредованному повреждению 
эндотелия. 
Для тромботической тромбоцитопенической пурпуры как одного из проявлений 
ТМА характерны следующие симптомы: тромбоцитопения, микроангиопатическая анемия, 
лихорадка, поражение почек и неврологическая симптоматика. Для ГУС также характерны 
тромбоцитопения и микроангиопатическая гемолитическая анемия, но с 
преимущественным поражением почек [9]. 
Основным и обязательным звеном в патогенезе ТТП является дефицит активности 
металлопротеиназы ADAMTS13, возникающий из-за наличия антител или дефекта ее 
синтеза. В результате не происходит расщепления мультимеров фактора Виллебранда 
(ultra-large von Willebrand factor, ULvWF), которые активируют агрегацию тромбоцитов к 
эндотелию, соединяясь с гликопротеинами на поверхности тромбоцитов. Возникающие 
тромбоцитарные тромбы в микрососудистом русле вызывают повреждение эндотелия 
(микроангиопатия) и эритроцитов (гемолиз) [10]. С ТТП связаны более 70 мутаций гена 
ADAMTS13 [11]. ТТП может быть обусловлена снижением активности ADAMTS13 под 
влиянием антител в условиях антифосфолипидного синдрома (рис. 1).  
Существует также ТТП-подобный синдром, который диагностируется у 
тяжелобольных пациентов и сопровождается сходными с ТТП клиническими 
проявлениями. В основе его возникновения лежит активация системы комплемента, а 
именно C5b-9 комплекс провоцирует эндотелиопатию за счет образования каналов в 
мембране эндотелиоцитов. Подобные повреждения стимулируют как дальнейшее развитие 
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классической тромботической тромбоцитопенической пурпуры, ТТП-подобный синдром 
сопровождается поражением таких органов, как легкие и печень, в результате повреждения 
эндотелия в их сосудах [12].  
В ряде исследований также была отмечена связь ТМА с аутоиммунными 
воспалительными процессами, такими как системная красная волчанка, ревматоидный 
артрит, гломерулопатии. ТМА также может быть ассоциирована с трансплантацией 
костного мозга и солидных органов.  
Хотя патофизиология вышеуказанных синдромов различна, для всех характерны 
утолщение стенок капилляров и артериол, отек и повреждение клеток эндотелия, 
образование тромбоцитарных сгустков и обструкция пораженных сосудов. Результатом 
нарушения микроциркуляции на большой площади является развитие ишемии и инфаркта 
органов [13, 14]. 
 
Тромботическая микроангиопатия у онкологических больных 
 
Патогенез ТМА в условиях опухолевого роста 
Частота возникновения ТМА в целом точно неизвестна. По данным Т. Torok и соавт. 
[15], которые оценивали частоту ТТП в период с 1968 по 1991 г., заболеваемость в США 
составляла 3,7 случая на 100 000 населения. При этом по неясным причинам с 1970−1980-
х гг. наблюдается неуклонный рост заболеваемости ТТП. До конца не выяснено, связано ли 
это с реальным увеличением заболеваемости или объясняется лучшей диагностикой этого 
состояния.  
Вопрос изучения тромботической микроангиопатии у онкологических больных 
берет свое начало с работы K. Antman и соавт., которые в 1979 г. в обзоре, посвященном 
микроангиопатической гемолитической анемии при раке, предположили, что гемолиз и 
тромбоцитопения были вызваны главным образом механической обструкцией сосудистого 
просвета опухолевыми эмболами [16]. 
При раке яичников большинство случаев ТМА описано у пациентов с 
муцинопродуцирующей аденокарциномой и у пациентов с распространенными 
злокачественными новообразованиями [17]. Считается, что заболеваемость ТМА в этой 
группе населения колеблется от 0,25 до 0,45 человека на 1 млн [18]. Проспективное 
исследование Н. Lohrmann и соавт. показало, что у 5,7% пациентов с метастатической 
карциномой развивается микроангиопатическая гемолитическая анемия [19]. 
Аденокарцинома как гистотип также в серьезной степени связана с ТМА, ассоциированной 
с раком. В исследовании K. Lechner и H. Obermeier карцинома желудка была наиболее 
распространенной (26,2%), далее по убывающей ТМА встречалась при карциноме 
молочной железы (21,4%), простаты (13,7%) и рака легких (9,5%) [20]. Также сообщалось 
о связи ТМА с аденокарциномой поджелудочной железы, лимфомой и другими 
злокачественными новообразованиями [21]. 
В основе патогенеза роста, развития и распространения злокачественной опухоли 
лежит активация системы гемостаза [22], в результате чего для онкологических больных 
характерно развитие макро- и микротромбозов [23]. Опухолевая прогрессия обеспечивается 
маскировкой злокачественных клеток от эффекторов иммунной системы за счет 
формирования раковотромбоцитарных микротромбов или эмболов и формированием 
барьера из фибрина. Активация системы гемостаза и угнетение функции 
фибринолитической системы в микроокружении опухоли реализуется за счет ряда 
механизмов:  
1) нарушения структурной целостности и функциональной стабильности эндотелия 
непосредственно опухолевыми клетками и цитокинами;  
2) активации тромбоцитов опухолевыми клетками посредством экспрессии тканевого 
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3) непосредственно синтеза прокоагулянтов и ингибиторов фибринолиза опухолевыми 
клетками;  
4) прокоагулянтной активности опухольассоциированных макрофагов и 
активированных моноцитов периферической крови, в результате чего происходит 
активация экспрессии провоспалительных цитокинов ― фактора некроза опухоли 
альфа (tumor necrosis factor, TNF α), интерлейкинов (IL) 1, 6, 8 и других активных 
молекул [24−27].  
Кроме того, возникновение тромбоза считается фактором негативного прогноза, 
поскольку тромботические осложнения являются маркером снижения выживаемости [28]. 
В целом определяющую роль играет взаимодействие между опухолевой тканью, системой 
гемостаза и иммунной системой. Однако, взаимодействуя с системой гемостаза и получая 
стимуляцию от опухолевых клеток, иммунный ответ может спровоцировать развитие 
тромбоза и тромбоэмболии мелких сосудов [29].  
Взаимодействие между опухолевой тканью, системой гемостаза и иммунной 
системой происходит по типу каскада взаимной активации, тем самым приводя к 
формированию порочного круга. Прикрепляясь к сосудистому эндотелию, опухолевые 
клетки, активируют коагуляционный каскад напрямую посредством тканевого фактора, а 
также индукции воспалительных цитокинов [22, 25, 26]. Активация тромбином 
активируемых протеазами рецепторов может привести к пролиферации субинтимы 
эндотелия и гладких мышц. В частности, такие медиаторы воспаления, как IL1b и TNF α, 
обладают прокоагулянтным эффектом in vivo и вызывают экспрессию тканевого фактора, а 
также снижают уровень антикоагулянта тромбомодулина на поверхности клеток in vitro. В 
свою очередь тканевой фактор, интенсивно экспрессирующийся опухолевой тканью, кроме 
инициации коагуляции обладает еще и провоспалительной активностью [30]. Повреждение 
ткани, вызванное действием цитокинов, запускает процесс активации коагуляции ― 
экспрессии тромбина и фактора Xa, которые во взаимодействии с PARs-рецепторами 
(рецепторы активируемые протеазами) дополнительно активируют продукцию 
провоспалительных цитокинов [31, 32] и способствуют пролиферации гладкомышечных 
клеток сосудов, что дополнительно сужает их просвет [33−36]. 
Все вышеперечисленные факторы способствуют повреждению эндотелия и 
развитию тромбозов в микроциркуляторном русле, т.е. развитию ТМА. Формирование 
тромбоэмболов, в которые включаются опухолевые ткани, в микрососудах легких 
способствуют развитию опухолевой тромботической микроангиопатии легких (pulmonary 
tumor thrombotic microangiopathy, PTTM) [37−42]. Сообщается, что опухолевая 
тромботическая микроангиопатии легких обнаруживается в 0,3−3,3% при 
патологоанатомических исследованиях у онкологических больных [43] (рис. 2). 
В дополнение к деградации фибриногена повышенная генерация тромбина 
индуцирует активацию и агрегацию тромбоцитов, что в свою очередь приводит к 
образованию тромбоцитарных тромбов, богатых фибрином. Кроме того, активированные 
тромбоциты экспрессируют сосудисто-эндотелиальный фактор роста, что является 
дополнительным фактором патогенеза опухолевой тромботической микроангиопатии 
легких.  
Снижение уровня или активности ADAMTS13, возможно, через образование 
аутоантител против ADAMTS13, способствует развитию TMA. Фрагментация эритроцитов 
из-за прямого контакта с внутрипросветным фибриновым тромбом или опухолевым 
тромбоэмболом в сосудах микроциркуляции может привести к развитию 
микроангиопатической гемолитической анемии [44]. Влияние муцина на эндотелиальную 
дисфункцию также было предложено в качестве механизма развития ТМА [45]. 
Было показано, что онкологические больные имеют более высокие уровни vWF и 
более низкие уровни ADAMTS13, чем у населения в целом, часто также в зависимости от 
стадии рака: было показано, что vWF и ADAMTS13 связаны с возникновением 
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прогностический потенциал. Пациенты с тромботическими осложнениями или ТМА в 
анамнезе неоднократно демонстрировали более высокие уровни vWF [46]. Даже если не 
принимать внимание случаи первичной ТМА, вызванной врожденным дефицитом 
ADAMTS13 или вторичной, вызванной наличием аутоантител, можно предположить, что 
при злокачественных новообразованиях изменение пропорционального соотношения 
ADAMTS13/vWF может быть результатом избыточного потребления металлопротеиназы 
из-за избыточной экспрессии ULvWF активированным раковыми клетками эндотелием; 
степень активации, в свою очередь, напрямую коррелирует со степенью распространения 
опухоли. Другими словами, по мере прогрессии опухоли развивается функциональный 
дефицит ADAMTS13, обусловленный ее интенсивным потреблением. Подобный механизм 
был описан при системных воспалительных заболеваниях [47−50], сепсисе и ДВС-
синдроме [51]. Также предполагается, что наряду с аномальным ангиогенезом в костном 
мозге агрессивный рост опухолей и вторичный миелофиброз могут повреждать слизистую 
оболочку эндотелиальных клеток сосудистой системы костного мозга путем прямой 
инвазии. Это может привести к выпуску сверхбольших vWF-мультимеров, что в условиях 
абсолютного или относительного (при наличии антител) дефицита ADAMTS13 
дополнительно активирует агрегацию тромбоцитов и образование 
опухолевотромбоцитарных эмболов. Влияние муцина, который интенсивно эспрессируется 
при ряде опухолей, в частности при раке яичников, на эндотелиальную дисфункцию также 
было предложено в качестве механизма развития ТМА [52]. 
 
Роль системы комплемента в развитии тромботической микроангиопатии  
В дополнение к активации каскада коагуляции опухолевая ткань может 
активировать систему комплемента. Развитие злокачественной опухоли, в частности рака 
яичников на месте эндометриоидной ткани, связанно с повышенной экспрессией генов 
комплемента [53]. Кроме того, была продемонстрирована активация генов системы 
комплемента у пациентов с тромбозами по сравнению с онкологическими пациентами, у 
которых тромботических осложнений не развивалось [54].  
Белки комплемента C3a и C5a являются ключевыми для опухолевого 
неоангиогенеза, так как инициируют экспрессию сосудисто-эндотелиального фактора 
роста клетками эндотелия [55, 56]. В свою очередь дополнительная экспрессия сосудисто-
эндотелиального фактора роста опухолевыми клетками будет способствовать 
патогенетическому каскаду ТМА.  
Усиленная экспрессия белков комплемента и/или активация комплемента на фоне 
химиотерапии и инфекционно-воспалительных осложнений у онкологических больных 
также может вызвать развитие ТМА. Генерация тромбина также непосредственно влияет 
на кливаж С5, в результате чего образуются терминальные комплексы комплемента и С5а. 
C5a, являясь мощным провоспалительным и протромботическим фрагментом комплемента 
[57, 58], провоцирует дополнительное высвобождение различных цитокинов, включая IL6, 
IL8 и TNF. C5a также связывается с рецептором C5aR на моноцитах, чтобы вызвать 
дополнительную экспрессию тканевого фактора. TNF и IL6 в свою очередь усиливают 
экспрессию тканевого фактора моноцитами и клетками эндотелия, что в конечном итоге 
ведет к образованию тромбов в микроциркуляторном русле [59]. C5a также связываются с 
C5aR на тромбоцитах, индуцируя их активацию и агрегацию [60]. Блокада активации 
комплементарного 1q приводит к снижению как тканевого фактора, так и IL6, что было 
продемонстрировано в эксперименте [61].  
Таким образом, неконтролируемая активация комплемента приводит к 
непрерывному эндотелиальному повреждению, развитию TMA и полиорганной 
недостаточности. В литературе не описаны отдельные случаи развития ГУС или аГУС у 
взрослых, страдающих онкологическими заболеваниями, что в некоторой степени связано 
с невозможностью разделить случаи развития комплементопосредованной ТМА (аГУС) и 
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Тромботическая микроангиопатия на фоне химиотерапии 
Возникновение тромботической микроангиопатии ассоциируется с 
многочисленными химиотерапевтическими агентами, включая митомицин C [65], 
гемцитабин [66, 67], цисплатин [68], карбоплатин [69−71] и ингибитор сосудисто-
эндотелиального фактора роста бевацизумаб [72, 73]. Кроме того, ингибиторы 
тирозинкиназы, такие как сунитиниб [74], дазатиниб [75] и иматиниб [76], могут вызывать 
синдромы, подобные ТТП/аГУС. Это может быть связано как с прямым токсическим 
действием препарата на эндотелий или образованием антител к сосудисто-
эндотелиальному фактору роста, так и с повреждением эндотелия иммунными 
комплексами. Отмечалось пониженное формирование эндотелиального простациклина как 
реакция на митомицин С, а также ингибиторов сосудисто-эндотелиального фактора роста 
на культуре эндотелиальных клеток человека [65]. 
Простациклин является важным физиологическим ингибитором сосудистого тонуса 
и агрегации тромбоцитов. Таким образом, дефицит простациклина будет способствовать 
агрегации тромбоцитов и сужению сосудов. В случаях, когда ТМА связана с 
митомицином С, повышаются уровни тромбомодулина в плазме, усиливаются признаки 
эндотелиальной активации, повышаются уровни тканевого активатора плазминогена (tPA) 
и ингибитора активатора плазминогена 1 (PAI-1), и эти показатели аналогичны 
наблюдаемым при аГУС [7, 65]. 
Зачастую развитие ТМА связано с кумулятивным накоплением 
химиотерапевтического агента и может проявляться через 4−8 нед после введения 
последней дозы. Многие случаи ТМА регистрируются через 6−12 мес после курсов 
химиотерапии. Пациенты могут находиться на стадии ремиссии, но затем умирать из-за её 
осложнений [41], смертность при этом составляет до 72% [77].  
Случаи острого некардиогенного отека легких, синдрома дыхательной 
недостаточности у взрослых могут быть результатом развития ТМА на фоне применения 
митомицина С [65]. Механизм развития отека легких неясен, но наиболее вероятно, что он 
является результатом токсического действия на эндотелий микрососудов легких. Может 
возникать легочное кровотечение, как при аГУС [62].  
Гемцитабин также может вызывать ТМА, и это тоже может являться результатом 
кумулятивной токсичности. Обычно это происходит через 6−8 мес после лечения при 
общей дозе 22,5 (±14) мг/дл [67, 68]. В отличие от случаев, обусловленных применением 
митомицина С, для ТМА, связанной с гемцитабином, характерно развитие почечной 
недостаточности. Возникновение или усугубление системной гипертензии, протеинурии и 
микрогематурии наблюдаются у 66% пациентов [67, 68]. При биопсии почек 
обнаруживаются утолщение стенок капилляров, фибриновые тромбы, некроз 
эндотелиальных клеток, гранулярные отложения и отложения комплемента С3. В ряде 
недавно опубликованных отчетов, в которых зафиксировано успешное применение 
ингибиторов комплемента при ТМА, связанной с гемцитабином, обосновано значительное 
в этом случае влияние активации комплемента [64, 67, 68]. 
Лечение ингибиторами сосудисто-эндотелиального фактора роста и тирозинкиназы 
также ассоциируются с развитием синдромов, подобных аГУС [72−76]. При этом 
внутриклубочковая ТМА возникала намного чаще при применении ингибиторов 
сосудисто-эндотелиального фактора роста, чем при применении ингибиторов 
тирозинкиназы [73, 76]. В свою очередь, ингибиторы тирозинкиназы более часто вызывали 
повреждения подоцитов, как при нефропатии или очаговом гломерулосклерозе [75, 76]. 
Фибриновые и тромбоцитарные тромбы и фрагментированные эритроциты 
обнаруживались редко или полностью отсутствовали. Иногда выявлялись иммунные 
комплексы [75, 76]. Сосудисто-эндотелиальный фактор роста стимулирует выработку 
оксида азота и простагландина эндотелиальными клетками, что вызывает изменения 
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эндотелиального фактора роста может привести к вазоконстрикции. Возникновению или 
ухудшению системной гипертензии может предшествовать возникновение ТМА, связанной 
с химиотерапией [37, 41, 75]. Ингибирование сосудисто-эндотелиального фактора роста в 
гломерулярном микроциркуляторном русле может таким образом 
препятствоватьформированию и поддержанию здорового, фенестрированного эндотелия, и 
это может нарушать барьер клубочковой фильтрации, что приведет к возникновению 
гипертензии и почечной недостаточности [73, 74]. 
Хотя отмечались редкие случаи дефицита ADAMTS13 и наличия ингибиторов 
ADAMTS13, у большинства пациентов с ТМА на фоне химиотерапии уровни ADAMTS13 
обычно увеличиваются на 5−10%, что более характерно для аГУС, нежели чем для ТТП [62, 
64]. ТМА на фоне химиотерапии демонстрирует очень слабый ответ на прекращение 
применения агента, а также плазмозамещение [61, 63, 64]. У пациентов, у которых 
наблюдались неблагоприятные исходы после прекращения применения 
химиотерапевтического агента и плазмозамещения, регрессия ТМА достигалась с 
помощью ингибирования комплемента, что указывает на значимость активации 




Поскольку патогенез различных форм злокачественных новообразований, 
механизмов роста и метастазирования опухоли имеет множество взаимодействующих 
между собой факторов, то и в случае развития опухольассоциированной ТМА невозможно 
выделить какой-то ведущий или первичный механизм [77]. 
Одним из факторов патогенеза ТМА у онкологических больных будет активация 
эндотелия опухолевыми клетками (опосредованная тканевым фактором, цистеиновой 
протеазой и другими эффекторами), что ведет к высвобождению мультимеров vWF, 
активации ADAMTS13, а затем, вследствие интенсивного потребления, к истощению 
уровня и активности ADAMTS13 [78].  
Другой механизм развития ТМА у онкологических больных будет реализовываться 
посредством воздействия эффекторов опухолевой клетки на иммунную систему, что, с 
одной стороны, может обусловить развитие комплементопосредованной ТМА по типу 
аГУС [55, 56], с другой ― интерлейкины, активированные макрофаги и моноциты будут 
оказывать эндотелиотоксическое действие, приводящее к развитию эндотелиопатии [22].  
Дополнительным фактором, который следует принимать во внимание как одну из 
специфичных для онкологических больных патогенетических причин ТМА, является 
применение различных химиотерапевтических агентов [65−76]. Развитие ТМА в таком 
случае опосредуется как за счет прямого токсического действия на эндотелий, так и за счет 
повреждения эндотелия иммунными комплексами. Другими словами, эндотелиопатия и 
провоспалительный статус, характерные для онкологических больных, вероятнее всего, и 
являются основными патогенетическими факторами, ведущими к развитию ТМА. 
В ряде работ показана патогенетическая роль антифосфолипидных антител не 
только в развитии тромботических осложнений у онкологических больных, но и 
патогенетическая связь заболеваний, связанных с циркуляцией антифосфолипидных 
антител (осложнения беременности) и последующим обнаружением у этих больных 
злокачественных новообразований [79−81]. На настоящий момент нет работ, однозначно 
указывающих на связь антифосфолипидных антител и антител к ADAMTS13, однако 
имеются данные, что при наличии циркулирующих антифосфолипидных антител 
реализуются механизмы, ведущие к развитию ТМА за счет участия антифосфолипидных 
антител в формировании эндотелиопатии [82, 83]. Однако эти вопросы остаются предметом 
дальнейшего изучения.  
В настоящее время активно обсуждается роль тромбофилии не только как фактора 
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При тромбофилии будет активироваться каскад коагуляции, агрегации тромбоцитов и, как 
результат, эндотелиопатии, т.е. тромбофилия также будет являться фактором риска 
развития опухольассоциированной ТМА [87]. 
Таким образом, только в случае наличия врожденного дефицита ADAMTS13 
(синдром Апшо−Шульмана) мы можем говорить о первичном ТМА. В остальных же 
случаях выделить первичное пусковое звено патогенеза опухольассоциированного ТМА не 
представляется возможным. 
Следует особо отметить, что при увеличении уровня и активности vWF даже 
нормальные и субнормальные уровень и активность ADAMTS13 не будут способны в 
достаточной мере скомпенсировать повышенную активность vWF. Другими словами, 
важным фактором патогенеза ТМА является не только увеличение уровня vWF и снижение 
ADAMTS13 в абсолютных цифрах, но именно соотношение ADAMTS13/vWF, дисбаланс 
которого возникает у онкологических больных и это может служить одним из 




Проблема тромботической микроангиопатии у онкологических больных стала 
активно изучаться в последнее время. Механизмы, обусловливающие развитие ТМА, 
рассматриваются как компоненты системы гемостаза, ведущие к развитию хронических, 
долговременно существующих нарушений функции системы гемостаза (хронический ДВС-
синдром), и связаны с высокой частотой тромботических осложнений у онкологических 
больных, а также с высокой смертностью от таких осложнений и полиорганной 
недостаточности.  
Следует отметить, что ТМА, связанная с раком, независимо от того, вызвана ли она 
самим заболеванием, наличием врожденной или приобретенной (циркуляция 
антифосфолипидных антител) тромбофилии или химиотерапевтическим лечением, имеет в 
целом неблагоприятный прогноз. Кроме того, при проведении химиотерапии, вероятнее 
всего, именно ТМА является механизмом развития клинически выраженного тромбоза, 
особенно у пациентов, получающих лечение в амбулаторных условиях, что обусловлено 
кумулятивным эффектом химиопрепарата. 
Механизмы реализации абсолютного или относительного дефицита ADAMTS13 
остаются недостаточно изученными, так как клинические проявления возникают не у всех 
пациентов с дефицитом металлопротеиназы. Таким образом, требуется дальнейшее 
изучение патогенеза ТМА у онкологических больных. 
Растущее понимание, своевременное распознавание и лечение этих заболеваний 
может снизить сопутствующие заболеваемость и смертность. Дальнейшее 
совершенствование принципов диагностики, прогнозирования и методологии 
профилактики развития тромботической микроангиопатии и тромботических осложнений 
у онкологических больных с использованием антикоагулянтной терапии, рациональное 
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Примечание. Происходит секреция длинных ультравысокомолекулярных «лент», 
состоящих из мультимеров фактора Виллебранда (ULvWF) в тельцах Вайбеля−Паладе 
(Weibel−Palade) в активированных эндотелиоцитах. В условиях кровотока к мультимерам 
vWF адгезируются тромбоциты, после чего происходит их активация и запускается каскад 
агрегации тромбоцитов. При нормальном уровне и активности металлопротеиназы 
ADAMTS13 происходит контролируемое расщепление ULvWF, что предотвращает 
гиперагрегацию и образование тромбоцитарных тромбов. В условиях тромботической 
тромбоцитопенической пурпуры (ТТП), при дефиците или нарушении активности 
ADAMTS13 или наличии антител к ней, процесс расщепления ULvWF нарушается. 
Дефицит ADAMTS13 усиливается под действием провоспалительных цитокинов (IL6, IL8, 
TNF α), бактериальных токсинов (шига-подобный токсин 1 и 2), которые являются 
важнейшим патогенетическим звеном в развитии инфекционно-обусловленной формы 
гемолитико-уремического синдрома, эстрогенов (например, на фоне применения оральных 
контрацептивов или во время беременности), что может стимулировать ТТП у лиц с 
пограничными уровнями ADAMTS13 в плазме крови. 
(при наборе: заменить 1) ИЛ на IL и слитно с числом: IL6 и т.д.; 2) TNF-альфа на TNF α; 3) 
ULVWF на ULvWF; ADAMTS13 – слитно; 4) использовать вместо дефиса короткое тире в 
Weibel−Palade) 
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Примечание. Опухолевые клетки экспрессируют: (а) раковые прокоагулянты, 
активирующие каскад свертывания ― тканевой фактор (ТФ), цистеиновую протеазу (CP); 
(б) активаторы и ингибиторы фибринолиза, а также их рецепторы ― урокиназный 
активатор плазминогена (u-PA), тканевой активатор плазминогена (t-PA), ингибитор 
активатора плазминогена (PAI), рецепторы урокиназного активатора плазминогена (u-
PAR); (в) цитокины, взаимодействующие с эндотелием, которые путем его повреждения 
активируют прокоагулянтные свойства эндотелиоцитов ― IL1, TNF α, сосудисто-
эндотелиальный фактор роста. Повышенный уровень vWF, характерный для 
онкологических больных вследствие врожденного или приобретенного дефицита 
ADAMTS13, способствует усилению агрегации тромбоцитов и образованию 
опухолевотромбоцитарных эмболов. Эндотелиопатия, обусловленная 
комплементопосредованным повреждением или токсическим действием 
химиотерапевтических агентов, способствует развитию тромботической микроангиопатии 
(ТМА), что в свою очередь обусловливает системное нарушение кровотока в микрососудах 
и в целом активирует систему гемостаза. 
(при наборе: заменить 1) ИЛ на IL и слитно с числом: IL6 и т.д.; 2) ФНО на TNF; 
ADAMTS13 – слитно; Комплементопосредованное - слитно) 
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